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) Derives du 6H-pyrido[3,2-b] carbazole, leur precede de preparation et leur application en therapeutique. 



57) Derives antineoplasiques repondant a la formule: 

(I) 




(ii) -N 



auquel cas R3 = OH et Ri 



3 3 
dans laquelle: 

- R, = H, halogene, OH, CH 3 0 ou carbethoxyoxy, et 

- I'enchaTnement -A=-=~ B- represente 

R 

(i) -N=C-, auquel cas R3 designe : 
*) soit OH ou CI; R et R v qui peuvent etre identiques ou 
differents, representant alors chacun: H; alkyle en C r C ; 
m^thoxymethyle ou methoxyethyle; -(CH 2 ) n -C0R 4 ou n = 0, 
1 , 2 ou 3 et R 4 = OH, alkoxy en C 1 -C 4 ou hydrazino; ou ben- 
zyle; 

") soit alkoxy en C 1 -C 4 ou acyloxy en C^-C 6 ; R et R 1 qui 
peuvent etre identiques ou differents, representant alors H 
ou alkyle en C r C 4 ; ou 
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Derives du 6H-pyrido[3.2-b] carbazole, leur procede de preparation et 
leur application en therapeutique 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives du 6H- 
pyrido[3,2-b] carbazole, leur procede de preparation et leur 
5 application en therapeutique. 

Les derives selon 1* invention repondent plus precisement a la 
formule : 



10 




15 dans laquelle : 

- R2 represent e un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe hydro- 
xyle, methoxy ou carbethoxyoxy, et 

- 1 ' enchainement -A=^=-B- represente 
20 R 

(i) -N=C-, auquel cas R3 designe 

*) soit un groupe hydroxyle ou un atome de chlore ; R et Ri , 
qui peuvent §tre identiques ou differents, representant 
alors chacun : 
25 . un atome d'hydrogene ; 

. un groupe alkyle en Ci-C4 ; 
. un groupe methoxymethyle ou methoxyethyle ; 
. un groupe de formule -(CH2)n-C0R4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 
et R4 represente un groupe hydroxyle, alkoxy en Ci-C4 
30 ou hydrazino, ou 

. un groupe benzyle ; 
*) soit un groupe alkoxy en Ci-C4 ou acyloxy en C2-C5 ; R et Ri 
qui peuvent etre identiques ou differents, representant 
alors un atome d t hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C4 ; ou 

35 
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TT 0 
H P 

(ii) -N-C-, auquel cas R3 represente un groups hydroxyle et Ri repre- 
sents un atome d'hydrogene. 

Dans la portee de la formule (I) ci-dessus, entrent notamment 
les derives repondant aux formules (II) a (V) cx-apres : 




(ID 



dans laquelle : 

- R2 = H, OH, CffcO, halogene ou OCO2C2H5 r 

- R a = H, alkyle en Ci-C4, methoxymethyle, methoxyethyle, COOH ou 

(CH2)n-C00-alkyle en CL-C4 ou n = 0, 1, 2 ou 3, et 

- R a i = H, alkyle en C1-C4, COOH, (CH2 )n -COO -alkyle en C1-C4 ou 

n = 0, 1, 2 ou 3, (CH 2 )n-C0-NH-NH2 ou n = 0, 1, 2 ou 3 ou 
benzyle ; 




(III) 



dans laquelle : 

- R b 2 = H ou halogene, 

- R b = H, alkyle en Cl-C4, methoxymethyle, methoxyethyle ou 

(CH2)a-C00-alkyle en Ci-C4 ou n = 0, 1, 2 ou 3, et 

- R b i = H, alkyle en Ci-C4 ou (CH2 ) n -COO-alkyle en Ci-C4 ou 

n = 0, 1, 2 ou 3 ; 
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5 




3 n 3 



(IV) 



dans laquelle : 

- R c = H ou alkyle en Ci-4, 

- R c i = H ou alkyle en Ci-C4, 

- R c 2 = H ou halogene, et 

- R c 3 = alcoxy en Ci-C4 ou acyloxy en C2-C5 / 



dans laquelle R d 2 = H ou halogene. 

La presente Invention concerne 6galement les sels d* addition 
d'acide physiologiquement acceptables des derives de formule (I). II 
s'agit des sels d' addition d'acide mineral tels que les chlorhydrates , 
bromhydrates , sulfates et phosphates, ainsi que des sels d' addition 
d'acide organique tels que les acetates, oxalates, methanesulf onates , 
pyruvates, lactates, tartrates, malates, citrates, benzoates, 
sulfosalicylates et mandelates . 



Le procede de synthese des derives de formule (I) , comprend : 
a) la condensation des composes de formule : 



15 




(V) 



30 



0 



0 




Ri 



35 
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oil R et Ri , qui peuvent etre identiques ou dif ferents , representent 
chacun H, methoxymethyle , methoxyethyle, alkyle en Cl-C4, benzyle ou 
(CH2)n-C0R4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 et R4 = OH, alkoxy en Ci-C4 ou 
hydrazino, respectivement sur les composes de formule : 



10 




(VII) 



ou R2 = H t halogene, OH, CH3O ou OCO2C2H5 , cette condensation etant de 
preference effectuee a chaud, dans un solvant organique tel que le 
benzene et en pr6sence d'acide acetique, ce qui conduit aux derives de 
15 formule (I) de structure particuliere : 



20 




(la) 



dans laquelle R et Ri ont la m§me signification que dans la formule 
(VI) et R2 a la raeme signification que dans la formule (VII), 

25 b) l*hydrolyse basique, de preference par la soude aqueuse, des 

derives de formule (la) pour lesquels R2 = H, OH, OCH3 ou halogene et 
l'un au moins parmi R et Ri represente un groupe (CH2)n-C0R f 4 oa n = 0, 
1, 2 ou 3 et R'4 = alcoxy en Ci-C4, ce qui conduit aux derives de 
formule (I) et de structure particuliere : 

30 




(I'a) 



35 
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ou R'2 = H, halogene, OH ou OCH3 et I'un au moins parmi R» et R'l 
represente (CH2}n-C00H ou n = 0, 1, 2 ou 3 et l'autre represente H f 
alkyle en Cl-C4, methoxymethyle , methoxyethyle ou benzyle, 

c) 1 ! action de 1' hydrazine sur les derives de formule (I'a), ce 
qui conduit aux derives de formule (I) et de structure particuliere : 



10 




(I"a) 



ou R*2 = H, halogene, OH ou OCH3 et l'un parmi R" et R"i represente 
(CH2)n-C0R n 4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 et R"4 = NH-NH2 et L* autre represente 
H, alkyle en Ci-C4, methoxymethyle, methoxyethyle ou benzyle, 

15 

d) la chloro deshydroxylation des derives de formule (la) , par 
l'oxychlorure de phosphore ou la cyclisation, de preference par 
1 1 oxychlorure de phosphore, des composes de formule : 



20 




(VIII) 



25 cm R et Ri ont la meme signification que dans la formule (VI) et R2 a 

la meme signification que dans la formule (VII) , ce qui conduit aux 
derives de formule (I) et de structure particuliere : 



30 




(lb) 



ou R et Ri ont la meme signification que dans la formule (VI) et R2 a 
35 la meme signification que dans la formule (VII) , 
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15 



e} la condensation d'un compose d'alkylation du type (alkyle en 
Ci-C4)-X ou X represente un groupe electrophile bon partant (tel qu'un 
atome d'halogene) ou d'un compose d'acylation du type (acyle en 
C2-C5)-C1, (acyle en C2-C5>20 ou ester active de l r acide (acyle en 
C2-C5)-OH, sur les derives de formule (la) pour lesquels R et Ri 
representent independamment H ou alkyle en Ci -C4 , ce qui conduit aux 
derives de formule (I) de structure particuliere : 



(Ic) 



ou R et Ri representent independamment H ou alkyle en Ci -C4 , R2 a la 
meme signification que dans la formule (VII) et R3 = alkoxy en Ci-C4 ou 
acyle en C2-C5 , 




f) le chauffage des composes de formule (VIII) ou Ri = CO2C2H5 , 
de preference a une temperature de 220 a, 250° C, ce qui conduit aux 
derives de formule (I) et de structure particuliere : 




(I'c) 



25 ou R et R2 ont les memes significations que dans la formule (Ic) et 
Rl = H, 

g) la cyclisation par le malonate de diethyle des composes de 
formule (VII) , ce qui conduit aux derives de formule (I) de structure 
30 particuliere : 
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ou R2 = H, halogene OH, CH3O ou OCO2C2H5, et/ou 

h) la salification par un acide organique ou mineral des 
derives de formule (la), (I'a), (I"a), (lb), (Ic) , (I'c) ou (Id). 

5 

Par ailleurs, les composes de formule (VII) ci-dessus peuvent 
etre obtenus par reduction du groupe nitro des composes de formule : 



10 




(IX) 



ou R2 = H, halogene, OH, CH3O ou OCO2C2H5, par exemple par le chlorure 
stanneux et 1* acide chlorhydrique , ou par l'hydrogene en presence d'un 
15 catalyseur d ' hydrogenation comme le charbon palladie. 

Les composes de formule (IX) peuvent £tre obtenus par nitration 
par 1 T acide nitrique des composes de formule : 



20 




25 Par reduction par le borohydrure de sodium, dans un alcool 

comme le methanol, du compose de formule (IX) pour lequel 
R2 = OCO2C2H5, on obtient le compose de formule (IX) pour lequel 
R2 = OH. 

Le traitement de ce dernier par le diazomethane constitue un 
30 autre moyen d'acces au compose de formule (IX) pour lequel R2 = OCH3 . 

Enfin, le traitement du compose de formule (IX) pour lequel 
R2 = OH par le chloroformiate d f ethyle, dans un solvant organique comme 
le toluene et en presence d'une base telle que la triSthylamine , 
conduit au compose de formule (IX) pour lequel R2 = OCO2C2H5. 



35 
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Les preparations suivantes sont donnees a titre d'exemples 
purement illustratifs et non limit atifs des derives selon 1* invention. 

5 Exemple 1 : l f 4-dimethyl-3~nitro-6-ethoxycarbonyloxy-9H-carbazole 

[(IX), R2 = OCO2C2H5] 
Numero de code : 1 

Methode A 

10 On dissout 20 g (0,076 mole) de 1 , 4-dimethyl-6- 

ethoxycarbonyloxy-9H-carbazole (X) dans 50 ml d* anhydride acetique, 
puis on additionne a 30° C 1 equivalent d'acide nitrique (d = 1,52) et 
on laisse agiter la solution 3 h. Le precipite forme est essore, lave a 
1' ether, seche et recristallise dans 1' acetonitrile. On obtient ainsi 
!5 16 g du compose attendu (Rendement : 69 %) . 

. Point de fusion : 226° C 

. Analyse elementaire (C.H.N.) : C17H16N2O5 

Methode B 

20 On porte au reflux 20 g (0,078l mole) de l,4-dimethyl-6- 

hydroxy-3-nitro-9H-carbazole (3) dans 600 ml de toluene avec 1 
equivalent de chloroformiate d*ethyle en presence d'un exces de 
triethylamine. Apres refroidissement, la solution est reprise par 
200 ml d'eau, la phase toluenique est sechee, puis concentree sous 

25 pression reduite. Le precipite forme est recristallise dans 

l'acetonitrile. On isole ainsi 21 g du compose attendu (Rendement : 
82 %) fondant a 226° C. 

Exemple 2 : 1 , 4-dimethyl-6-methoxy-3-nitro-9H-carbazole 
30 [(IX), R2 = OCH3] 

Numero de code : 2 
On agite a 0° C dans 200 ml d f ether 10 g (0,044 mole) de 
l,4-dimethyl-6-hydroxy-3-nitro carbazole (3) en presence d'un large 
exces de diazomethane. Le residu est recristallise dans l'acetonitrile. 

35 
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On obtient ainsi 11 g du compost attendu (Rendement : 92 %) . 
. Point de fusion : > 270* C 
. Analyse elementaire (C.H.N. } : C15H14N2O3 
Exemple 3 ; l,4-dimethyl-6-hydroxy-3-nitro-9H-carbazole [(IX) t R2 = OH] 
5 Numero de code : 3 

On porte au reflux 20 g (0,0609 mole) de 1 , 4-dimethyl-6- 
ethoxycarbonyloxy-3-nitro-9H carbazole (1) dans 250 ml de methanol en 
presence de 2 equivalents de borohydrure de sodium. Apres extraction, 
le precipite est recristallise dans 1 1 acetonitrile et on isole 13 g du 
10 compose attendu (Rendement : 83 %) . 

. Point de fusion : 258° C 

. Analyse elementaire (C.H.N.) : C14H12N2O3. 
Exemple 4 : 3-amino-l , 4-dimethyl-6-ethoxycarbonyloxy-9H-carbazole 
C(VII), R2 = OCO2C2H5], Numero de code : 4 
15 Methode A 

On dissout 50 g (0,15 mole) de 1, 4 -dimethyl -6- 
ethoxycarbonyloxy-3-nitro-9H-carbazole (1) a 150* C dans 60 ml de 
N,N-dimethylformamide, puis on additionne cette solution a un melange 
de 100 ml d'acide chlorhydrique concentre et de 30 ml d'acide acetique 
20 contenant 10 equivalents de chlorure stanneux. Apres 2 h a 70° C f la 

suspension est versee dans une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 
30 %. Le precipite forme est essore, lave a l'eau, seche et 
recristallise dans l'ethanol. 25 g du compose attendu sont ainsi 
obtenus (Rendement : 56 %) . 
25 . Point de fusion : 185° C 

. Analyse elementaire (C.H.N.) : C17H18N2O3 
Methode B 

On agite a 60" C dans un autoclave 20 g (0 f 0609 mole) de 1,4- 
dimethyl-6-ethoxycarbonyloxy-3-nitro-9H-carbazole (1) en solution dans 
30 250 ml d'ethanol en presence de 7 g de charbon palladia a 5 % sous 

70 kg/cm 2 (** 70.105 p a ) d'hydrogene. Apres degazage la solution est 
evaporee sous pression reduite, et apres recristallisation du residu 
dans l'ethanol, on obtient 15 g du compose attendu (Rendement : 82,5 %) 
ayant un point de fusion de 185' C. 



35 
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Exemple 5 : 3-amino-l,4-dimethyl-6-hydroxy-9H--carbazole 
[(VII), R2 = OH] 
Numero de code : 5 
Methode A 

On ajoute 5.75 g {0,15 mole) de borohydrure de sodium a une 
solution de 10 g (0,03 mole) de 1, 4-dimethyl-6-ethoxycarbonyloxy-3- 
nitro-9H-carbazole (1) dans 300 ml de methanol. Apres 2 h de reflux, la 
solution est evaporee sous vide, le residu est repris par 100 ml d'eau, 
agite, filtre, seche et recristallise dans l'ethanol pour donner 4 g du 
compose attendu (Rendement : 60 %) . 

. Point de fusion : 250* C 

. Analyse elementaire (C.H.N.) : Ci4Hi4N20 
Methode B 

On agite a 70° C dans un autoclave 20 g (0,078 mole) de 
l,4-dimethyl-6-hydroxy-3-nitro-9H-carbazole (3) en solution dans 300 ml 
d'ethanol absolu en presence de 10 g de charbon palladie a 5 % sous 
70 kg/cm 2 (^ 70. 10 5 Pa) d'hydrogene. Apres degazage, la solution est 
filtree, evaporee sous pression reduite et par recristallisation du 
residu dans l'ethanol, on obtient 13 g du compose attendu (Rendement : 
7^ %) . dont le point de fusion est de 250" C. 
Exemple 6 : 3 - amino -1 , 4-dimethyl-6-methoxy-9H-carbazole 
[(VII), R2 = OCH3] 
Numero de code ; 6 

En utilisant la methode B de 1' exemple 5 et en partant de 15 g 
(0,055 mole) de l,4-dimethyl-6-methoxy-3-nitro-9H-carbazole (2) , on 
obtient 10 g du compose attendu (Rendement : 76 %) dont le point de 
fusion est de 200' C. 

Exemple 7 : 2 i 3,5,ll-tetramethyl-4-hydroxy pyrido[3,2-b]carbazole 
[(la), R = Ri = CH3 , R2 = H] 
Numero de code : 7 
On porte au reflux pendant 3 heures un melange de 13 g (0,0062 
mole) de 3-amino-l,4-dimethyl-9H-carbazole [(VII), R2 = H] et de 
13,40 g (0,093 mole) de 2-methyl acetoacetate d'ethyle dans 800 ml de 
benzene en presence de 0,7 ml d'acide acetique. La solution est filtree 
et concentree sous vide. L'huile residuelle est versee dans 50 ml de 
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diphenyl ether prealablement chauffe a 230° C. Apres ref roidissement , 
la solution est versee dans 800 ml dither ethylique et agitee 1 heure. 
Le precipite form£ est essore, sech6 et recristallise dans 
l'acetonitrile, ce qui conduit au derive attendu avec un rendement de 
5 65 % (Point de fusion : 265° C) . 

Exemple 8 : 9-ethoxycarbonyloxy-4-hydroxy-2,3.5,H-t§tram§thyl-6H 

pyrido[3 , 2-b]carbazole 

[(la), R = Ri = CH3, R2 = OCO2C2H5] 

Numero de code : 8 

10 On chauffe au reflux pendant 3 heures 15 g (0,050 mole) de 

3-amino-l,4-dim6thyl-6-ethoxycarbonyloxy-9H-carbazole (4) et 19,50 g 
(0,15 mole) de 2-methyl acetoacetate d'ethyle dans 300 ml de benzene en 
presence de 2 ml d'acide acetique. Apres ref roidissement , la solution 
est concentree sous pression reduite, l'huile residuelle obtenue est 

15 chauffee a 250° C pendant 10 minutes dans 70 ml de diphenylether. Apres 

ref roidissement la solution est versee dans 600 ml d* ether anhydre, 
agitee puis filtree. Le pr6cipite forme est seche et recristallise dans 
l'acetonitrile pour donner 13 g du derive attendu (Rendement : 69 %) 
sous la forme de cristaux jaunes. 

20 . Point de fusion : > 270° C 

. Analyse elementaire : C22H22N2O4 

En operant comme dans les exemples 7 et 8 ci-dessus, on peut 
preparer les derives de nuraeros de code 11 a 38 rassembles dans le 
Tableau I ci-apres. 

25 Exemple 9 : 9-chloro-4-hydroxy-3-carboxy-5 , 11 -dimethyl -6H-pyrido[ 3 , 2-b] 

carbazole 

[(I'a), R f = H, R'2 = CI. R*i = C00H] 
Numero de code : 9 
On chauffe a 100" C pendant 3 heures dans 150 ml d'hydroxyde de 
30 sodium a 15 % t 6 g (0,016 mole) de 9-chloro-4-hydroxy-3-carbethoxy- 

5,11-dimethyl pyrido[ 3, 2-b] carbazole (36) . Apres ref roidissement, la 
solution est acidifiee a pH = 1 avec de l'acide chlorhydrique dilue. Le 
precipite forme est essore, lave a l'eau, seche et recristallise dans 
l'acetonitrile. Le compose attendu (point de fusion > 280° C) est ainsi 
35 obtenu avec un rendement de 65 %. 
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Exemple 10 : 9-chloro-4-hydroxy-3-carbohydrazidoethyl-2 1 5 , 11-trimethyl- 
6H-pyrido [ 3 , 2-b ] carbazole 
[(I"a) t R" = CH3, R'2 = CI, R"i = CH2CH2CONHNH2] 
Numero de code : 10 

5 On porte a 80* C pendant 2 heures dans 60 ml d'ethanol et 40 ml 

d* hydrate d* hydrazine, 2 g (0,0048 mole) de 9-chloro-4-hydroxy-3- 
carbethoxyethyl-2 , 5 , ll-trimethyl-6H-pyrido[3 , 2-b] carbazole ( 33 ) . Apres 
refroidissement, le precipite est essore, lave avec 30 ml d'ethanol, 
seche et recristallise dans l'acetonitrile, ce qui conduit au derive 
10 attendu (point de fusion > 280° C) avec un rendement de 55 %. 

Exemple 11 : 4-chloro-3-carbethoxy-5,ll-dimethyl-6H-pyrido[3,2-b] 
carbazole 
[{Ib> f R = H, Ri = C02C2H5, R2 = H] 
Numero de code : 39 
15 Methode A 

On chauffe au reflux pendant 1 heure 5 g (0,013 mole) de 
3- { 1 , 1-dicarbethoxyethylidene amino ) -1 , 4-dimethyl carbazole [ (VIII ) , 
R = R2 = H, Ri = COOC2H5] dans 80 ml d'oxychlorure de phosphore. La 
solution est evaporee a sec, hydrolysee avec 100 g de glace et 25 ml 
20 d'aramoniaque. Le precipite forme est essore, lave a l'eau, seche et 

recristallise dans l'acetonitrile, ce qui conduit au derive attendu 
(Point de fusion : 195° C) avec un rendement de 70 %. 
Methode B 

En traitant comme dans la Methode A, 5 g (0,014 mole) de 
25 4-hydroxy-3-carbethoxy-5,ll-dimethyl-6H-pyrido[3.2-b]carbazole (19) par 

60 ml d'oxychlorure de phosphore, on obtient le derive attendu (Point 
de fusion : 195° C) avec un rendement de 75 %. 

De la meme raaniere, on obtient les derives de numeros de code 
40 a 44 rassembles dans le Tableau II. 
30 Exemple 12 : 4-acetoxy-2,5,ll-trimethyl-6H-pyrido[3,2-b]carbazole 

[(Ic), R = CH3, Ri = R2 =H, R3 = OCOCH3] 
Numero de code : 45 
On chauffe a 80° C pendant 15 minutes dans 30 ml d l anhydride 
acetique 1,5 g (0,0054 mole) de 4-hydroxy-2,5.11-trimethyl-6H 
35 pyrido[3,2-b]carbazole (22). La solution est refroidie, agitee dans 
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120 ml d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate de potassium puis 
extra! te par 150 ml d' acetate d'ethyle. La phase organique est sechee 
puis concentree sous vide ; les cristaux formes sont recristallises 
dans un melange ether ethylique (4) -acetate d'ethyle (6), ce qui 
5 conduit au derive attendu (Point de fusion : 170° C) avec un rendement 

de 54 %. 

De la meme maniere, on obtient le derive de numero de code 46 
repertorie dans le Tableau III. 

Exemple 13 : 4-ethoxy-5, ll-dimethyl-6H-pyrido[3,2-b3carbazole 
10 C(Ic), R = Ri = R2 = H, R3 = OC2H5] 

Numero de code : 47 
0,5 g (0,0013 mole) de 3-(l.l-dicarbethoxy ethylideneamino)- 
1,4-dimethylcarbazole [(VIII), R = R2 = H, Ri = COOC2H5] sont chauffes 
a 220° C pendant 5 minutes puis sublimes sous 0,05 ram Hg. On obtient 
15 ainsi le derive attendu (Point de fusion : 265 0 C) sous la forme de 

cristaux jaunes avec un rendement de 19 %. 

Les derives de numeros de code 48 et 49 repertories dans le 
Tableau III sont obtenus de facon analogue. 

Exemple 14 : l,2-dihydro-2-oxo-4-hydroxy-5,ll-dimethyl pyrido[3,2-b] 
20 carbazole 

[(Id), R2 = H] 
Numero de code : 50 
On porte a 130° C pendant 20 minutes 4 g (0,019 mole) de 
3-amino-l,4-dimethyl»9H-carbazole [(VII), R2 = H] dans 4,30 ml de 
25 malonate de diethyle. La solution est ensuite versee dans 30 ml de 

diphenyl ether chauffe a 230° C. Apres 12 minutes a cette temperature, 
la solution est refroidie puis versee dans 500 ml d 1 ether. Le precipite 
forme est essore, seche et recristallise dans l'acetonitrile, ce qui 
conduit au compose attendu (Point de fusion : 265 0 C) avec un rendement 
30 de 19 %. 

Les derives de numeros de code 51 et 52 repertories dans le 
tableau IV sont obtenus de facon analogue. 

Exemple 15 : Tartrate de 4-hydroxy-2,5-ll-trimethyl-6H-pyrido 
[3 » 2-b] carbazole 
35 [(la), R = CH3, Ri = R2 = H] 
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Numero de code ; 53 
On porte au reflux pendant 1 heure dans 60 ml d'alcool 
isopropylique 1 g (0,0036 mole) de 4-hydroxy-2,5,ll-trimethyl-6H- 
pyrido[3 t 2-b] carbazole (22) avec 1,4 equivalent d'acide tartrique. 
5 Apres ref roidissement , le precipite forme est essore et lave a 1' ether, 

ce qui conduit au sel attendu (Point de fusion : 265* C) avec un 
rendement de 60 %, 

Exemple 16 : Methanesulfonate du 9-chloro-4-hydroxy-2,3,5,ll-tetra- 
methyl-6H-pyrido [ 3 , 2-b] carbazole 
10 [(la), R = Ri = CH3, R2 = CI] 

Numero de code : 54 
On dissout dans 1 litre d'ethanol absolu et 200 ml de DMS0 a 
70° C 20 g (0,061 mole) de 9-chloro-4-hydroxy-2,3, 5,ll-tetramethyl-6H- 
pyrido[3,2-b]carbazole (13) et on ajoute 2 equivalents d'acide methane 
15 sulfonique. Le chauffage a 70° C est maintenu pendant 10 mn puis on 

abandonne a temperature ordinaire 2 heures. Le precipite jaune clair 
forme est essore, lave avec 75 ml d'ethanol froid puis 500 ml d* ether 
ethylique, seche et recristallise 3 fois dans l'acetonitrile. On 
obtient le sel attendu (Point de fusion : 260° C) sous la forme de 
20 crist aux jaunes avec un rendement de 77 %, 

Les derives de numeros de code 55 a 8l repertories dans le 
Tableau V sont obtenus de facon analogue. 

Exemple 17 : 3~(1, 1-dicarbethoxy ethylidene amino )-l,4-dimethyl 
carbazole [(VIII), R = R2 = H, Ri = COOC2H5] 
25 On porte au reflux pendant 1 heure un melange de 5 g (0,024 

mole) de 3 -amino -1,4 -dime thyl-QH-carbazole et de 6 ml (0,028 mole) 

d'ethoxy-methylidene malonate de diethyle dans 50 ml d'ethanol absolu. 

Apres ref roidissement le precipite est essore, seche et recristallise 

dans l^cetonitrile. On obtient ainsi 7,25 g du compose attendu 
30 (Rendement : 79 %) sous la forme d'une poudre blanche dont le point de 

fusion est de 230° C. 

Les autres composes de formule (VIII) sont obtenus de facon 

analogue a partir des produits de depart appropries. 



35 
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TABLEAU I 



5 




(la) 



10 


No. de 
Code 


R2 


R 


Rl 


Point de 
fusion 

CC) 


Rendement 
(%) 




7 


H 


CH3 


CH3 


265 


65 




8 


OCO2C2H5 


CH3 


CH3 


> 270 


69 


15 


9 


CI 


H 


C00H 


> 280 


65 




10 


CI 


CH3 


(CH2)2C0NHNH2 


> 280 


55 




11 


OCH3 


CH3 


CH3 


> 270 


70 




12 


OH 


CH3 


CH3 


> 270 


20 




13 


CI 


CH3 


CH3 


> 270 


60 


20 


14 


Br 


CH3 


CH3 


> 270 


50 




15 


F 


CH3 


CH3 


> 270 


45 




16 


H 


(CH2)2CH3 


H 


268 


60 




17 


H 


CH2OCH3 


H 


> 280 


60 




18 


H 


CH(CH3)2 


H 


240 


50 


25 


19 


H 


H 


CO2C2H5 


> 280 


45 




20 


H 


CH3 


CH2C6H5 


> 280 


60 




21 


H 


C2H5 


H 


> 280 


33 




22 


H 


CH3 


H 


> 280 


50 




23 


Br 


CH2OCH3 


H 


> 280 


70 


30 


2h 


Br 


CH(CH3)2 


H 


> 280 


65 




25 


Br 


H 


CO2C2H5 


> 280 


60 




26 


Br 


CO2C2H5 


CH3 


> 280 


30 




27 


Br 


CH3 


H 


> 280 


70 




28 


Br 


CH3 


CH2C6H5 


> 280 


ko 


35 
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TABLEAU I (Suite) 





No, de 


R2 


R 


Rl 


Point de 


Rendeiuent 


5 


Code 








fusion 
CO 


(%) 




29 


Br 


(CH2 )3C02C2H5 


H 




40 




30 


Br 


CH3 


(CH2)2C02C2H5 


> 280 


40 


10 


31 


CI 


C2H5 


H 


> 280 


60 




32 


CI 


(CH2)2CH3 


H 


> 280 


35 




33 


CI 


CH3 


(CH2)2C02C2H5 


2k0 


20 




3^ 


CI 


{CH2)3C02C2H5 


H 


220 


70 




35 


CI 


CH2OCH3 


H 


> 280 


60 


15 


36 


CI 


H 


CO2C2H5 


> 280 


70 I 




37 


CI 


CH3 


H 


> 280 


75 




38 


OC02C2H5 


H 


CO2C2H5 


> 280 


65 



2C 



25 



30 



35 
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TABLEAU II 



5 








i H 3 












H 


3 


(lb) 


to 


No. de 
Code 


R2 


R 


Rl 


fusion 

(°c) 


Kenaement 

(X) 




39 


H 


H 


CO2C2H5 






15 
















40 


Br 


CH3 


CH3 


190 


60 


20 


4l 


Br 


CO2C2H5 


CH3 


220 


54 




42 


Br 


(CH2)3C02C2H5 


H 


170 


47 


25 
















43 


CI 


CH3 


CH3 


180 


60 




44 


H 


CH2OCH3 


H 


190 


70 


30 















35 
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TABLEAU III 



5 




(Ic) 



10 



No. de 


R 


Ri 


R2 


R3 


Point 


de 


Rendement 


Code 










fusion 


CC) 


{%) 


45 


CH3 


H 


H 


0C0CH3 


170 




54 


46 


CH3 


CH3 


H 


0C0CH3 


184 




63 


47 


H 


H 


H 


OC2H5 


265 




19 


48 


H 


H 


Br 


OC2H5 


270 




20 


49 


H 


" I 


CI 


OC2H5 


265 




23 



TABLEAU IV 



20 




(Id) 



25 



No. de 
Code 


R2 


Point 
fusion 


de 

Cc) 


Rendement 
{%) 


50 


H 


265 




19 


51 


CI 


250 




28 


52 


Br 


235 




36 



35 
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TABLEAU V 
CH 3 H© ;;G 






Kb. de 


R 2 


R 


R 1 


R 3 


x" 


Point de 
fUsion 
(°C) 


Rendanent 
(%) 


10 


53 


H 


CH 3 


H 


OH 


tartrate 


265 


60 




54 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


raethane- 
sulfonate 


260 


77 




55 


H 


CH 3 


CH 3 


OCOCH 3 


oxalate 


265 


70 




56 


Br 


CH o 0CH o 


H 


OH 


oxalate 


;>280 


60 


15 


57 


Br 




CH 3 


OH 


methane- 
sulfonate 


>280 


70 




58 


Br 


H 


£ 0 


OH 


met nan e- 
sulfonate 


^280 


64 




59 


Br 


CO C H 

<L d. 0 


CH 

3 


OH 


aethane- 
sulfonate 


>280 


50 


20 


60 


Br 


(CH ) CO C H 
<z- 5 iL o 


H 


OH 


nethane- 
sulfonate 


>280 


75 




61 


Br 


CH 3 


(CH 2 ) 2 C °2 C 2 H 5 


OH 


oxalate 


250 


60 




62 


Br 


CH 3 


(CH 2 ) 2 C0 2 C 2 H 5 


OH 


nethane- 
3ulf onate 


270 


40 


25 


63 


F 


CH 3 


CH 3 


OH 


sethane- 
sulf onate 


^280 


73 




64 


CI 


C 2 H 5 


H 


OH 


nethane- 
sulf onate 


^>280 


35 




65 


CI 


CH 2 0CH 3 


H 


OH 


oxalate 


265 


45 




66 


CI 


H 


C0 2 C 2 H 5 


OH 


me than e- 
sulf onate 


j>280 


50 


30 


67 


CI 


CH 3 


H 


OH 


me than e- 
sulf onate 


^280 


75 




68 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


HC1 


>280 


80 




69 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


H 3 P0 4 


>280 


50 



35 
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TABLEAU V (suite) 























No. de 


R 2 


R 


R 1 


R 3 


X~ 


Point de 


Rendoimt 




code 












flision 


(%) 


5 














(°C) 






70 


CI 


ciu 

3 


CH„ 
3 


OH 


H SO., 
2 4 


>280 


30 




71 
i * 


CI 


pu 

CH 3 


CH 3 


UJCl 










72 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


CH 3 G0C0CH 


>280 


40 


10 


73 


CI 


CH 


CH 


OH 




>280 


45 




74 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


(CHGHCO^)^ 


>280 


55 




75 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


citrate 


y 280 


25 




76 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


picrate 


^ 280 


40 


15 


77 


CI 


CH 3 


CH 3 


OH 


sulfosali- 


^> 280 


40 














cylate 






78 


CI 


CH 3 


CH 3 


CI 


methane- 
sulfonate 


265 


75 




79 




CH 3 


CH 3 


OH 


HC1 


>280 


80 




80 


oayy£ 


CH 3 


CH 3 


OH 


me than e- 


> 280 


70 


20 










sulfonate 








81 


0CH 3 


CH 3 


CH 3 


OH 


methane- 
sulfonate 


>280 


75 



25 



30 



35 
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Les derives de formule (I) et leurs sels physiologiquement 
acceptables font preuve d f une activite antitumorale. 

Cette activite a ete mise en evidence sur les cellules de 
leucemie L 1210 et de leucemie P 388, ainsi que sur une tumeur solide, 
5 le melanome B 16. 

A titre d'exemple, on decrit ci-apres en detail l 1 activite 
antineoplasique du derive de numero de code 5*1 . 

a) Chimiosensibilite in vitro de la leucemie murine L 1210 

Les essais in vitro sur la L 1210 sont realises par clonage des 
10 cellules sur milieu semi-solide (agar) selon une adaptation de la 

technique de Salmon et Hamburger. Les cellules sont incubees soit une 
heure a 37° C en presence du produit a tester avant la mise en culture 
(exposition breve) , soit mises en culture directement en presence du 
produit a traiter (exposition continue) . La lecture est f aite 5 a 7 
15 jours apres le clonage et les resultats sont exprimes en pourcentage du 

nombre de clones formes par rapport aux controles. Dans les deux cas, 
toutes les experiences portant sur les cellules traitees et controles 
sont faites en triple. La concentration cellulaire est fixee a 
40 000 cellules/ml. Les resultats obtenus sont representes sur la 
20 figure 1. 

b) Activite antitumorale sur des souris porteuses de tumeurs experimen- 
tales 

(i) Le derive de numero de code 54 a ete administre a des 
souris porteuses de la leucemie L 1210 et on a determine le rapport des 

25 temps medians de survie des animaux traites par rapport aux controles 

(T/C %) . Les resultats obtenus sont rassembles dans le Tableau VI. 

L' activite antitumorale est nettement significative puisque le 
rapport T/C est egal a 204 % (prolongation de la survie [ILS %] = 
104 %) . De plus, il a ete observe trois survivants sur dix a la dose DL 

30 (DL = 320 mg/kg, soit 0,76 mM/kg) et un survivant sur dix a la dose 

DL/2, au-dela de 90 jours. 

(ii) Dans les memes conditions, ce derive a ete teste sur des 
souris porteuses de la P 388. L' activite antitumorale est nettement 
positive, le T/C etant egal a 186 % (Voir Tableau VII) . 

35 (iii) Les resultats d 1 essais in vivo, realises sur le melanome 
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B 16, indiquent que le derive de numero de code 54 est tres actif sur 
cette tumeur. Le rapport T/C est egal & 177 % avec un survivant sur dix 
dans le groupe d'animaux traites a la dose DL (Voir Tableaux VIII et 
IX). 

c) Pouvoir mutagene a l'aide du test d'Ames 

La mutagenicite du derive de numero de code 5** a ete testee au 
moyen de souches de Salmonella typhimurium avec et sans activation 
metabolique : TA 100 qui reverse par un mecanisme de substitution d'une 
paire de base ; TA 98, TA 1537 et TA 1977 qui reversent par decalage de 
lecture de code. 

Ce derive ainsi que la plupart des composes selon l r invention 
sont pas ou peu mutagenes, car les mutations engendrees ne depassent 
guere trois fois le taux de reversion spontane (TRS) de la souche 
correspondante . Les resultats (nombre moyen de revertants calcule sur 
trois boites) obtenus avec le derive §4 figurent sur le Tableau X. Les 
concentrations utilisees sont : 0 (temoins), 2, 20, 100, 200 et 
400^g/ml {-S9 : sans activation, + S9 : avec activation metabolique) . 
Dans ces conditions, meme aux plus fortes doses, le nombre de 
revertants obtenus avec le derive 5^; reste tou jours inferieur a trois 
fois le temoin (TRS) . 
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TABLEAU VI 
LEUCEMIE L 1210 - ESSAI IN VIVO 



TUMEUR : Leucemie L 1210 Solvant : Solute injectable glucose 5 % 

Greffe : 10 5 cellules/ souris + Klucel 0,4 % et DMSO 10 % 

Voie : i.p. Jour devaluation : J 30 

Race-sexe : CDF1 Femelle Jour de toxicite : J 5 



Dose 

mg/kg/ 
i.p. 


Survivant(s) 
au J 5 


VPM.test 
J5-J1 


VPM.ctrl. 
J5-J1 

(s) 


Temj 
de 
Test 


ps median 
survie 
Controle 


T/C (%) 


60 




* u, o 


4. 1 1 
+ 1,1 


10,7 


ft ft 


\£l , b 


120 


10/10 


+ 0,2 


+ 1,1 


11 


8,8 


125 


160 


10/10 


- 0,6 


+ 1,1 


12 


8,8 


136, 4 a 


240 


10/10 


- 1 


+ 1,1 


13,3 


8,8 


151,1 


320 


10/10 


- 3,7 


+ 1,1 


18 


8.8 


204 ,5 b 



VMP : Variation du poids moyen des souris traitees (test) et contraies 
30 (ctrl) au 5eme jour apres 1 1 inoculation de la tumeur, exprimee en 

grammes . 

T /0 {%) : Mediane de survie des souris traitees (T) par rapport aux 

contrdles (C) , exprimee en pour cent, 
a : 1/10 survivant (> 90 j) dans le groupe traite par 160 mg/kg 
35 b : 3/10 survivants (> 90 j) dans le groupe traite par 320 mg/kg 
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TABLEAU VII 
LEUCEMIE P 388 - ESSAI IN VIVO 



TUMEUR : Leucemie P 388 Solvant : Solute injectable glucose 5 % 

Greffe : 10 6 cellules /souris + Klucel 0,4 % et DMSO 10 % 

Vole : l.p. Jour devaluation : J 30 

Race-sexe : CDF1 Femelle Jour de toxicite : J 5 



Dose 

rag/kg/ 
i.p. 


Survivant(s) 

ail T 

au j 5 


VPM.test 

J5~ Jl 
Cs) 


VPM.ctrl. 

J5-J1 
(g) 


Temp 
de 

Test 


s median 
survie 
Contr61e 


T/C {%) 


80 


10/10 


+ 1 


+ 1 k 


12 




117 £ 


160 


10/10 


- 0,3 


«■ 1,4 


13,75 


10,2 


134,8 


200 


10/10 


- 0,3 


+ 1,4 


14,25 


10.2 


139,7 


280 


10/10 


- 1,5 


+ 1,4 


17,75 


10,2 


174 


320 


10/10 


- 2,4 


+ 1,4 


19 


10,2 


186,3 



VMP : Variation du poids moyen des souris traitees (test) et contr61es 
(ctrl) au 5eme jour apres 1 T inoculation de la tumeur, exprimee en 
grain digs . 

T/C (%) : Mediane de survie des souris traitees (T) par rapport aux 
contrdles (C) , exprimee en pour cent. 
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TABLEAU VIII 
MELANOME B 16 - ESSAI IN VIVO 



TUMEUR : Melanome B 16 Solvant : Solute injectable glucose 5 % 

5 Greffe : 0,5 ml (1: 10)/souris + Klucel 0,4 % et DMSO 10 % 

Voie : i.p. Jour devaluation : J 30 

Race-sexe : CDF1 Femelle Jour de toxicite : J 5 



20 



Dose 

mg/kg/ 
i.p. 


Survivant(s) 
au J 5 


VPM.test 
J5-J1 


VPM.ctrl 

J5-J1 
(g) 


Temp 

ries 

Test 


s median 

SUTVlc 

Contrdle 


T/C {%) 


60 


10/10 


+ 0,4 


+ 1 


18,7 


15,1 


123,8 


120 


10/10 


+ 0,2 


+ 1 


19.3 


15,1 


127,8 


240 


10/10 


- 2,3 


+ 1 


21,8 


15,1 


144,4 


280 


10/10 


- 2,6 


+ 1 


24,9 


15,1 


164,9* 



VMP : Variation du poids moyen des souris traitees (test) et contr61es 
(ctrl) au 5eme jour apres 1 1 inoculation de la tumeur, exprimee en 
grammes. 

30 T/C {%) : Mediane de survie des souris traitees (T) par rapport aux 

contrdles (C) , exprimee en pour cent. 
1/10 survivant (> 60 j} dans le groupe traite par 280 mg/kg. 



35 
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TABLEAU IX 
MELANOME B 16 - ESSAI IN VIVO 

TUMEUR ; Melanome B 16 Solvant : Solute injectable glucose 5 % 

Greffe : 10 5 cellules /souris + Klucel 0,5 % et DMSO 10 % 

Voie : i.p. Jour devaluation : J 30 

Race-sexe : BDF1 Femelle Jour de toxicite : J 5 



10 


Dose 


Survivant(s) 


VPM.test 


VPM.ctrl. 


Temps median 


T/C {%) 












de 


survie 






mg/kg/ 


au J 5 


J5-J1 


J5-J1 


Test 


Controle 






i.p. 




(g) 


(g) 








15 


80 


10/10 


+ 0,4 


* 1.3 


19 


15.7 


121 




160 


10/10 


+ 0,2 


+ 1.3 


19.9 


15.7 


126,8 


20 


















320 


10/10 


- 1,4 


+ 1.3 


27.75 


15.7 


176,8* 



25 VMP : Variation du poids moyen des souris traitees (test) et contrSles 

(ctrl) au 5£me jour apres 1 1 inoculation de la tumeur, expriraee en 
grammes . 

T/C {%) : Mediane de survie des souris traitees (T) par rapport aux 
contrdles (C) , exprimee en pour cent. 
30 * l/io survivant (> 60 j) dans le groupe traite par 320 mg/kg. 



35 
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TABLEAU X 

EVALUATION DU POUVOIR MUTAGENE AVEC LE TEST D 1 AMES 
Solvant : Dimethylsulfoxyde 





























o 










E / Bor 


re 














u 


























c 




o pg 




2pg 


20 




100 pq 


200 pg 


400 pj 


H 


























E 


-S9 


+S9 


-59 


+S9 


-S9 


459 


-S9 


459 


-S9 


+59 


-S9 


4S9 




22 


34 


24 


54 


25 


49 


29 


6S 


25 


69 


23 


71 


1A 93 


± 


± 


± 


± 


+ 


+ 




£ 


4 


4 


4 


4 




3 


3 


3 


9 


4 


3 


L 


6 


5 


0 


4 


10 




83 


L09 


102 


98 


10L 


1L3 


105 


117 


103 


129 


106 


130 


TA 100 


± 


± 


+ 


t 




+ 


± 


± 


4 


4 


± 






7 


7 


16 


3 


1G 


2 


10 


9 


1 


3 


A 


7 




7 


7 


6 


9 


14 


9 


.16 


14 


11 


9 


9 


10 


CA 1537 


+ 


+ 


+ 


+ 


± 


+ 


± 


4 


+ 


± 


4 


± 




3 


2 


3 


3 


3 


4 


6 


2 


3 


2 


2 


1 




5 


8 


7 


12 


6 


9 


5 


B 


3 


a 


3 


7 


fA. 1977 


4- 


+■ 


+ 


+ 


+■ 


4 


4 


4 


+ 


+ 


± 


± 




2 


1 


3 


4 


t 


3 


2 


3 


2 


5 


1 


4 





























Test d'Ames i Lea reaultats sont expcimes en norabre de colonies 
revectantes par boite {moyenne calculee sur fcrois boites) 
pour les quatre aouches, aux doses indiquees avec (+S9) 
et sans (-S9) activation metabolite. 
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Une etude de toxicite des derives et sels selon 1* invention a 
par ailleurs montre qu'il existait un ecart important entre les doses 
therapeutiquement actives et la toxicity. 

A titre d'exemple, on decrit ci-apres l 1 etude de toxicite in 
5 vivo, effectuee sur le derive de numero de code 54. 

Toxicite chez la souris saine 

Les etudes de toxicite aigue et subaigu§ ont ete effectuees sur 
des souris CDFi saines (reparties par tirage au sort en groupe de 
10 souris/dose} par administration intraperitoneale du derive 54 
10 suivant les differents protocoles : 

- une seule injection (jour 1) 

- 3 injections intermittentes (jours 1, 5, 9) 

- 9 injections consecutives (jours 1-9) 

Le derive a ete solubilise dans un solute injectable glucose 
15 5 % contenant 0 f 4 % de Klucel et 10 % de dimethylsulfoxyde. 

La DL50 et la DL10 sont determinees par la methode graphique en 
representant le pourcentage d'animaux morts en ordonnees et les doses 
correspondantes en abscisses sur une echelle logarithmique . Les 
resultats obtenus ainsi que les coefficients de correlation (r) 
20 figurent sur le tableau XI ci-apres. 



TABLEAU XI 

Toxicite du derive 54 chez la souris CDFi 



25 


Injections 


DL10 (mg/kg) 


DL50 (mg/kg) 


r 




Jour 1 


395 


493 


0,98 




Jour 1.5, 9 


384 


466 


0,99 


30 


Jour 1-9 


263 


310 


0,99 



35 
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Par consequent, les derives de formule (I) et leurs sels 
physiologiquement acceptables, trouvent leur application en 
therapeutique humaine ou animale, en tant qu* agents antineoplasiques , 
pour le traitement des affections tumorales. 

En particulier, ces derives et sels sont utiles pour la 
preparation de medicaments pour le traitement des affections 
susmentionnees , et notamment de compositions pharmaceutiques ou 
veterinaires qui comprennent au moins l'un de ces derives et sels en 
association avec un support ou un excipient physiologiquement 
acceptable approprie pour lesdits composes. 

Ces compositions peuvent par exemple Stre formulees en vue de 
leur administration par voie orale, parenterale ou rectale. 

Pour 1 ' administration par voie orale, lesdites compositions 
peuvent prendre la forme de comprimes, dragees ou gelules prepares par 
les techniques habituelles utilisant des supports et excipients connus 
tels que des diluants (par exemple, polyethylene glycol, lactose, 
dextrose), des liants (par exemple, amidon, gomme arabique, gelatine, 
methylcellulose, carboxymethylcellulose , polyvinyl pyrrolidone) , des 
charges, des lubrifiants (par exemple, stearate de magnesium ou de 
calcium, acide stearique, talc, silice) et des agents de disintegration 
(par exemple, amidon, acide alginique, alginate). Ces compositions, 
pour administration par voie orale, peuvent egalement prendre la forme 
de solutions, de sirops ou de suspensions ; les sirops peuvent 
contenir, a titre de support, par exemple du saccharose avec 
eventuellement de la glycerine et/ou du mannitol et/ou du sorbitol ; 
les suspensions peuvent contenir, a titre de support, par exemple une 
gomme naturelle, de l'agar, de l f alginate de sodium, de la pectine ou 
de la methylcellulose ; quant aux solutions, il pourra s*agir de 
solutions aqueuses. 

Pour 1 ' administration par voie parenterale, les compositions 
selon 1» invention peuvent prendre la forme de solutions, suspensions ou 
emulsions injectables comprenant un vehicule liquide, huileux ou 
aqueux, parenteralement acceptable (par exemple eau sterile, huile 
d* olive, oleate d*ethyle, propylene glycol dans le cas des formes pour 
l f injection intramusculaire et eau sterile ou solutions aqueuses 
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salines isotoniques steriles dans le cas des formes pour injection 
intraveineuse) . 

Enfin-. pour 1 * administration par voie rectale, les compositions 
selon 1' invention peuvent prendre la forme de suppositoires comprenant 
les bases habituelles pour suppositoires (par exemple, beurre de cacao, 
polyethylene glycol) . 

La dose a laquelle les principes actif s f c'est-a-dire les 
derives de formule (I) et leurs sels, peuvent etre administres a 
l'homme ou a. tout animal a sang chaud, depend notamment de la voie 
d* administration, du poids corporel et de l f 6tat pathologique du 
patient et de la puissance therapeutique des derives et sels mis en 
oeuvre. Generalement , par voie orale, les doses pourront atteindre 
500 mg de principe actif par jour (en une ou plusieurs prises) ; par 
voie parenterale, les doses pourront atteindre 250 mg de principe actif 
par jour (en une ou plusieurs injections journalieres) et par voie 
rectale, les doses pourront atteindre 350 mg de principe actif par jour 
(en un ou plusieurs suppositoires). 
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REVENDICATIONS 



1. Derives du 6H-pyrido[3.2-b]carbazole, repondant a la 



dans laquelle : 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe hydro- 
xyle, methoxy ou carbethoxyoxy, et 

- 1 1 enchainement -A=B- represente 

R 

(i) -N=C- t auquel cas R3 designe 



*) soit un groupe hydroxyle ou un atome de chlore ; R et Ri , 
qui peuvent etre identiques ou differents, representant 
alors chacun : 

. un atome d'hydrogene ; 
. un groupe alkyle en Ci-C4 ; 
. un groupe methoxymethyle ou methoxyethyle ; 
. un groupe de formule -{CH2 )n-C0R4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 
et R4 represente un groupe hydroxyle, alkoxy en Ci-C4 
ou hydrazine, ou 
. un groupe benzyle ; 
*) soit un groupe alkoxy en Ci-C4 ou acyloxy en C2-C5 ; R et Ri 
qui peuvent etre identiques ou differents, representant 
alors un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C4 ; ou 



(ii) -N-C-, auquel cas R3 represente un groupe hydroxyle et Ri repre- 
sente un atome d'hydrogene, 
ainsi que les sels d' addition d'acide physiologiquement accep tables de 
ces derives. 



formule : 




(I) 
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2. Derives selon la revendication 1, de structure 



particuliere : 




(ID 



dans laquelle : 

- R2 = H, OH, CH30, halogene ou OCO2C2H5, 

- R a = H, alkyle en Ci-C4, methoxymethyle , methoxyethyle, C00H ou 

(CH2) n -C00-alkyle en Ci-C4 ou n = 0, 1, 2 ou 3. et 

- R a i = H, alkyle en C1-C4, C00H, (CH2 )n-C00-alkyle en Ci-C4 ou 

n = 0, 1, 2 ou 3, ( CH2 ) n -CO-NH-NH2 ou n = 0, 1, 2 ou 3 ou 

benzyle ; 



ainsi que leurs sels d f addition d'acide physiologiquement acceptables. 

3. Derive selon la revendication 2, pour lequel R a = R a i = CH3 
et R2 - CI, et ses sels d r addition d'acide physiologiquement 

20 acceptables . 

4. Derives selon la revendication 1, de structure 
particuliere : 




(III) 



dans laquelle : 

- R fa 2 = H ou halogene, 

- R b = H, alkyle en Ci-C4, methoxymethyle, methoxyethyle ou 

(CH2) n -C00-alkyle en Ci-C4 ou n = 0, 1, 2 ou 3, et 

- R b i = H, alkyle en Ci-C4 ou (CH2 ) n -COO-alkyle en Ci-C4 ou 

n = 0, 1, 2 ou 3 ; 



35 



ainsi que leurs sels d' addition d'acide physiologiquement acceptables. 
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5- Derives selon la revendication 1, de structure 
particuliere : 



5 




(IV) 



dans laquelle : 
10 - R c = H ou alkyle en Ci-4, 

- R c i = H ou alkyle en Ci-CA , 

- R c 2 = H ou halogene, et 

- R c 3 = alcoxy en Ci-C4 ou acyloxy en C2-C5 j 

15 ainsi que leurs sels d' addition d'acide physiologiquement accep tables. 

6. Derives selon la revendication 1, de structure 
particuliere : 



20 




25 dans laquelle R d 2 = H ou halogene, 

ainsi que leurs sels d* addition d'acide physiologiquement acceptables. 

7. Composition pharmaceutique ou veterinaire, caracterisee en 
ce qu'elle comprend au moins un derive ou sel selon I'une des 
revendications 1 a 6, en association avec un support ou excipient 

30 physiologiquement acceptable et approprie pour ledit derive ou sel. 

8. Utilisation des derives et sels selon l'une des 
revendications 1 a 6, pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement des affections tumorales. 

9. Procede de preparation des derives selon la revendication 1 
35 de formule (I) de structure particuliere : 
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5 




Cla) 



ou : 

- R et Ri , qui peuvent etre identiques ou differents, representent 
chacun H f methoxymethyle, methoxyethyle , alkyle en Cl -C4 f benzyle ou 
(CH2)n-C0R4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 et R4 = 0H f alkoxy en Ci-C4 ou 

1 5 hydrazino , et 

- R2 = H f halogene, 0H f CH3O ou OCO2C2H5, 

ainsi que des sels de ces derives, caracterise en ce qu'il comprend la 
condensation des composes de formule : 



20 



0 

B-S 



CH 
I 

Rl 



0 

1-0 



C2H5 



(VI) 



ou R et Ri ont la meme signification que ci-dessus, respectivement sur 
2 5 les composes de formule : 



30 




(VII) 



35 ou R2 = H, halogene, OH, CH3O ou OCO2C2H5 , et eventuellement la 
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salification par un acide organique ou mineral des derives ainsi 
obtenus . 

10. Procede de preparation des derives selon la revendication 1 
de formule (I) de structure particuliere : 



10 




Cl'a) 



ou R f 2 = H, halogene, OH ou OCH3 et l'un au moins parmi R 1 et R'l 
represente (CH2)n-C00H ou n = 0, 1, 2 ou 3 et V autre represente H, 

15 alkyle en Ci-C4, methoxymethyle , methoxyethyle ou benzyle, ainsi que 
des sels de ces derives, caracterise en ce qu'il comprend l'hydrolyse 
basique des derives de formule (la) definie a la revendication 9 pour 
lesquels R2 = H, OH, OCH3 ou halogene et I'un au moins parmi R et Ri 
represente un groupe (CH2)n -C0R f 4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 et R'4 = alcoxy 

20 en Ci-C4, et eventuellement la salification par un acide organique ou 
mineral des derives ainsi obtenus. 

11. Procede de preparation des derives selon la revendication 1 
de formule (I) de structure particuliere : 




(I"a) 



30 

ou R'2 = H, halogene, OH ou OCH3 et l'un parmi R" et R"i represente 
(CH2)n-C0R"4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 et R"4 = NH-NH2 et V autre represente 
H, alkyle en Cl-C4, methoxymethyle, methoxyethyle ou benzyle, ainsi que 
des sels de ces derives, caracterise en ce qu'il comprend l r action de 
35 1' hydrazine sur les derives de formule (I'a) definie a la revendication 
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10, et eventuellement la salification par un acide organique ou mineral 
des derives ainsi obtenus. 

12. Precede de preparation des derives selon la revendication 1 
de formule (I) de structure particuliere : 




(lb) 



ou 

- R et Ri , qui peuvent etre identiques ou dif f erents , representent 
chacun H, methoxymethyle, methoxyethyle, alkyle en Ci-C4, benzyle ou 
(CH2)n-C0R4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 et R4 = OH, alkoxy en Ci-C4 ou 
hydrazino , et 

- R2 = H, halogene, OH, OCH3 ou OCO2C2H5, 

ainsi que des sels de ces derives, caracterise en ce qu'il comprend la 
chloro deshydroxylation, par l'oxychlorure de phosphore, des derives de 
formule (la) definie a la revendication 9. et eventuellement la 
salification par un acide organique ou mineral des derives ainsi 
obtenus . 

13. Precede de preparation des derives selon la revendication 1 
de formule (I) de structure particuliere : 




(lb) 



ou 

- R et Ri , qui peuvent etre identiques ou dif f erents , representent 
chacun H, methoxymethyle, methoxyethyle, alkyle en Ci-C4 t benzyle ou 
(Cff2)n-C0R4 ou n = 0, 1, 2 ou 3 et R4 = OH, alkoxy en Cl-C4 ou 
hydrazino, et 

- R2 = H, halogene, OH, OCH3 ou OCO2C2H5 , 

ainsi que des sels de ces derives, caracterise en ce qu'il comprend la 
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l 3 H 



5 



R 




3 



(VIII) 



et eventuellement la salification par un acide organique ou mineral des 
10 derives ainsi obtenus. 

14. Procede de preparation des derives selon la revendication 1 
de formule (I) de structure particuliere : 



ou R et Ri representent independamment H ou alkyle en Ci-C4 f R2 = H, 
20 halogene, 0H ? CH3O ou OCO2C2H5 et R3 = alkoxy en Ci-C4 ou acyle en C2- 
C5, 

ainsi que des sels de ces derives, caracterise en ce qu f il comprend 
la condensation d r un compose de formule : 

25 (alkyle en Ci-C4)-X 

ou X represente un groupe electrophile bon partant, ou d'un compose de 
formule : 

30 (acyle en C2-C5)-C1, ou 



ou d'un ester active de l 1 acide (acyle en C2-C5)-0H, sur les derives de 
formule (la) definie a la revendication 9 pour lesquels R et Ri 
35 representent independemment H ou alkyle en Ci-C4 f et eventuellement la 



15 




(acyle en C2 -05)20 
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CH 



3 




3 



'2"5 



R 



.R 



1 



(I'c) 



10 ou R » H ou alkyle en Ci-C4, Ri - H et R2 - H, halogene, OH, CH3O ou 
OCO2C2H5 , 

ainsi que des sels de ces derives, caracterise en ce qu'il comprend le 
chauffage des composes de formule (VIII) defini a la revendication 13 
pour lesquels Ri = CO2C2H5 , et eventuellement la salification par un 
15 acide organique ou mineral des derives ainsi obtenus. 

16. Precede de preparation des derives selon la revendication 1 
de formule (I) de structure particuliere : 



25 ou R2 = H, halogene, OH, CH3O ou OCO2C2H5, 

ainsi que des sels de ces derives, caracterise en ce qu'il comprend la 
cyclisation par le malonate de diethyle des composes de formule (VII) 
definie a la revendication 9» et eventuellement la salification par un 
acide organique ou mineral des derives ainsi obtenus. 



20 




(Id) 



FIGURE 1 
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Abstract of FR2665162 

Antineoplastic derivatives corresponding to the w ^ i 

formula: in which: - R2 = H, halogen, OH, ^ 5 "V p S. ^ 

CH30 or carbethoxyoxy, and - the -A— -B- V : / '^'f s - 

linkage represents (i) , in which case R3 

denotes: *) either OH or CI; R and R1 , which ;o , ji Mmm * , . *. 

can be identical or different, each then 

representing: H, C1-C4 alkyl; methoxymethyl 

or methoxyethyl; -(CH2)n-COR4 where n = 0, 

1 , 2 or 3 and R4 = OH, C1 -C4 alkoxy or 

hydrazino; or benzyl; *) or C1 -C4 alkoxy or C2- 

C5 acyloxy; R and R1 , which can be identical 

or different, then representing H or C1 -C4 

alkyl; or ii) , in which case R3 = OH and R1 = 

H. m 
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